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DER1VADOS DE SULFONAMIDAS. SU PREPARACION Y SU APLICACION 



Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de 
formula general (I), asi como a sus sales fisiologicamente aceptabies, a los 
procedimientos para su preparacion, a su aplicacidn como medicamentos en 
terapeutica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmac6uticas que los 
contienen. 



Los nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser 
utilizados en la industria farmaceutica como intermedios y para la preparacion de 
medicamentos. 

Antecedentes de la invencion 

La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5- 
HT1-5-HT7) que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al. a 
Neuropharmacology, 1997, 36, 419]. El receptor 5-HT 6 ha sido el tiltimo receptor de 
serotonina identificado por clonacion molecular tanto en rata [FJ. Monsma, et aL, 
Mol. Pharmacol, 1993, 43, 320; M. Ruat, et aL, Biochem. Biophys. Res. Commun., 
1993, 193, 268] como en humanos [R. Kohen, et aL, J. Neurochem., 1996, 66, 47]. 
Los compuestos con actividad antagonista del receptor 5-HT 6 son utiles en el 



COMO MEDICAMENTOS 




(i) 
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uatemiento de diveraos trastomos del Sistema Nervioso Central- y del aparato 
Gaswin.es.ina, como e. s.ndrome de, intesbno irritable. Los compuestos 
antagonistas del receptor 5-HT. son Wiles para el tratamiento de la ans,edad - 
depresion y .rastomos cognibvos da la memoria p. Yoshioka. e. a,.. Ann. NY Acad. 
Scl 1998, 881. 244; A. Bourson. e, a,.. Br, J. Pharmacol. . 1998. 125. 1562; D.C. 
Rogers, e. al.. Br. J. Pharmacol. Sup?!.. 1999. 127. 22P; A. Bourson. e. al.. J. 
Pharmacol. Exp. Thar. . 1995, 274, 173; A.J. Sleight, e. a,., Benev Br*n Re, 

1996 73 245; T.A. Branohek, et al., Amu. Rev. Pharmacol. Tomol. . 2000. 40, 
319; C. Routledge. e, a,.. Br. J. Pharmacol. . 2000, 130. 16061. Se ha demostrado 
que los antlpsicobcos ..pioos y atfoicos para el tratamiento de la esquizofrema 
benen una elevada aflnidad por los receptores 5-HT. [B.L. Roth a. a, J. 
Pharmacol. Exp. The, . 1994. 268. 1403; C.E. OH., al.. Mot. Mad. 1995. 1 
398- F J Mosma, e. a... Mo,. Pharmacol. . 1993. 43, 320; T. Shinkai, at al.. Am. J. 
Med Genet. . 1999, 88. 120]. Los compuestos antagonists del raoeptor 5-HT. son 
Oflles para al tratamiento da la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deflort / 
hyperactivby disorder) (W.D. Hirat. e. a,.. Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1597; C. 
Gerard e. al., Brain Research , 1997, 746, 207; MJt Pranzatalli. Drugs of 7oday , 

1997 33 379], En la solioitud de patents WO 01/32646 se desoriben sulfonamides 
derivadas de biciclos, de 6 miembros cade uno. ^~s o heteroa— 
con acUvidad antagonists del raoeptor 5-HT.. En la solicitud da patente EP 0733628 
se descnben sulfonamides derivadas da indol oon aouvidad agonists del raoeptor 5- 
HT„ Obles para el tratamiento da la migrans. En general, el sstudio de la 
blbliografla de artloulos oiantlfioos y patentee indioa qua pequenas variacrones 
estructursles dan lugar a oompuastos agonistes o antagonistos de disbntos 
reoeptoras da la sarotonlna Wiles para el tratamiento da enfermedades d^ntas 
segOn el receptor por el cual presentan afinidad. 

Tras laboriosa invesbgaci6n los invantoras han slntebzado nuevos 
compuastos de formula general (I) que presentan unas intarasan.ee propiedadas 
biofogicas y tos hacan espadalmente Miles para su utilization an terapaubca 
humana y/o veterinaria. 
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Descripcion detallada de la invencion 

La presente invencion proporciona nuevos compuestos con actividad 
antagonista del receptor 5-HT 6 de la serotonina utiles en la elaboraci6n de un 
medicamento para la prevention o el tratamiento de varios trastornos del Sistema 
Nervioso Central, y en particular de la ansiedad, la depresi6n, los trastornos 
cognitivos de la memoria y de procesos de demencia senil y otras demencias en las 
que predomina un deficit de cognition, la psicosis, la hiperkinesia infantil (ADHD, 
attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 
5-HT 6 de la serotonina en mamfferos, incluido el hombre. 

Los compuestos objeto de la presente invencion responden a la formula 



en la cual 

A representa un sustituyente seleccionado de entre: 

- un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 16 2 heteroatomos 
seleccionados entre oxigeno, nitrogeno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de halogeno, por un radical alquilo d-C 4 o por un radical fenilo o 
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 16 2 atomos de oxigeno, nitrogeno 
o azufre; 

- un anillo heteroaromatico bicfclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos 
seleccionados entre oxigeno, nitrogeno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de halogeno o por un radical alquilo Ci-C 4 ; 

- un grupo seleccionado entre: 



general (I) 




WO 03/042175 



4 



PCT/ES02/00518 



""*" -co 




X 



Y 



R1 representa hidrogeno, un radical alquilo CrC o un radical bencilo; 

n representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 

R2 representa -NFURs o un grupo de formula: 



<P-<P:<P- -9- ^ 

en los cuales la linea de puntos representa un enlace quimico opcional; 

R3 R4 y Rs independientemente representan hidr6geno o alquilo Cl -C 4 ; 

x V y Z independientemente representan hidrogeno, fluor, cloro, bromo, alqu.lo Cr 

d alcoxi d-C 4 . alquiltio C A trifluorometil, ciano, nitro y -NR4FU; 

W representa un enlace entre los dos anillos, CH 2 , O, S y NFU; 

m representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 

con la condici6n de que cuando m = 0, A es un fenilo sustituido; 
o una de sus sales fisiol6gicamente aceptables. 
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El termino alquilo C,-C 4 representa una cadena carbonada lineal o 
ramificada que incluye de 1 a 4 atomos de carbono, como por ejemplo metllo. etilo, 
propilo, Isopropilo, butilo, isobutllo, sec-butilo y ferc-butilo. 

Compuestos objeto de la presente invencion que responden a la fdrmula 
anterior pueden seleccionarse de entre: 

[1] N-[3K2^letilamlnoetil)-1HHndol-5-iI]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
suifonamida. 

[2] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[3J Hidrocloruro de N-[3-(2-dietilaminoetll)-1 Wndol-5-ianaflaleno-1 -sulfonamida. 

[4] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3,5-diclorobencenosulfonamida. 

[5] N-[3-(2-dletilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 

[6] N-[3-(2Hjietilaminoetil)-1W-lndol-5-il]-5-clorotiofeno-2.sulfonarnida. 

[7] N-[3-(2-dlmetHaminoetil)-1HHndol-5-il].5-cloro-3-metilben20[b]tjofeno-2- 
sulfonamida. 

[8] N-[3-(2-dimetiIaminoetil)-1 H-indol-5-iQnaftaleno-1 -sulfonamida. 

[9] N-[3-(2-dimetillamino-etil)-1 tt-indol-5-iQ-6-cloroimidazo[2, 1 -b]tiazol-5- 

suifonamida. 

[10] N-[3-(1-metilpiperidin^-il)-l^ 
sulfonamida. 

[11] Hidrocloruro de N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1W-indol-5-il]-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

[12]N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 
[13] Hidrocloruro de N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1/Y-indol-5-ianaftaleno-1- 
sulfonamida. 

[14]N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1^-indol-5Hl]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida. 
[1 5] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1 tf-indol-5-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 
[16] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1 /V-indol-5-il]quinolina-8-sulfonamida. 
[17] N-[3-(2-dietilaminoetl)-1Wndol-5-i0naftaleno-2-sulfonamida. 
[18]N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il^1H-indol-5-i0na^ 
[19J N-[3-(4-metilpiperazir>1-i0 
sulfonamida. 



WO 03/042175 



6 



PCT/ES02/00518 



r 20] N-[3-(2« 

[2 1] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-iO-2,1 > 3- benzotiadiazo.-4-suffonamida. 

[2 2lN-[3K2-dimetilaminoetil)-1H.indo|.5-iaquinolina-8-sulfonam l da. 

[2 3]N-[3K2-dimetilaminoetilHH-indol-5.iO-5-cloronaftaleno-2-sulfonamida. 

[24 ] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-iH-fenoxibencenosulfonam.da. 

[25]N-[3K2-dimetilaminoetil)-1Wndol-5-ilH-fenilbencenosulfonam.da. 

[ 26]N.[3.(2-dieti!aminoetil)-1H.indol.5-il]-N^til-nanaleno-2-sulfonam^^ 

[27lNK3-[2-(morfo^^ 
sulfonamida. 

3 [2 8]NH3-[2-(morfolin^il)etiO-1HMndol-5-il}naftalen^ 

[29] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H -indo!-5-il]naftaleno-2-sulfonam.da. 

[30] N-[3^imeti.aminom^ 

sulfonamida. 

[31]N-t3-(2-dipropilaminoetil)-1H-indol-5:il]naftaleno-1-sulfonam.da. 

5 M iHW2*opfcmlno8^ 
sulfonamida. 

[33] NW2^ibutilamU»et^^ 
sulfonamida. 

[34]N-[3-(2<libutlla m inoetll)-1H-indol-5-inr«ftaleno-1- S ultonam,da. 

,0 [35] N43-(2-diettlamlnoeUI)-1 H-indol-S-m-S-doronaftaleno-l-sulfonamida. 

[36lN-[3-(2-dietllaminoatll)-1H-indol-5-il]-tran 5 -^stlrBnosulfonam,da. 

^N-tM^tilpipera^^^ 
paiN^octahMralndoU^ 

[401 N-(3.[2-( m ortolin-4-il)etin-1H-indo|.5-ll}naf t aleno-2-su.fonarolda. 
[41] N4M4-me«l P ip6razin-1-i0meffl-1HHndol*ilH I -tolueno S ulfonaa>ida. 

,42] N-t3-(3^,ilamino P ^ 
I4 3] N .[3K3Ki^ 

sulfonamida. / 
[44] M 3-[2K P i.rol!din-1-i0et^^ 

sulfonamida. 
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[45] N-{3-[2-(pirrolidin-^^ 

[46] N-{3-[2-(pirrolidin-1 -il)etil]-1 H-indol-5H*l}naftaIeno-2-sulfonamida. 
[47] N-[3-(2-dipropilaminoetH^^ 

[48] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5Hl]-5-cloronaftaleno^ 

[49] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-i1]naftaleno-2-sulfonamida. 

[50] N^3-[2-(morfoiin^-il)etilH^ 

[51] N^3-[2^morfolin^il)etil]-1H-indol-5-ilH-fenilbencenosulfonamid 
[52] N43-(4-metiIpiperazin-l-^^^ 

[53] N43-(4-metilpiperazin-1-il)etil-1Hnndol-5-il]-5-cIoronaft^ 

La presente invention se refiere igualmente a las sales fisiologtcamente 
aceptables de los compuestos de formula general (l) t en particular las sales de 
adicion de acidos minerales tales como los acidos clorhfdrico, bromhfdrico, 
fosforico, sulfurico, nitrico y con acidos organicos tales como los acidos citrico, 
maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulfonico, metansulfonico, 
canforsulf6nico, etc. 

Los nuevos derivados de formula general (I), en la cual R 1f R 2l R3, n y A 
tienen la signification indicada anteriormente, pueden ser preparados segCin los 
metodos que se indican a continuation: 

M£T0P0 A 

Por reaction de un compuesto de formula general (II) o uno de sus 
derivados convenientemente protegidos 




(H) 
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20 
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30 



en la cual A tiene «a signfficaci6n mencionada anteriormente en la fbrmu.a genera. 
(l) y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un atomo de ha.6geno, en 
particular cloro; 

con un 5-aminoindo, de formula general (III). ° uno de sue denvados 
convenientemente protegidos; 




(CH 2 )^-Rj 



1 

(HI) 

en la cual n, R„ Ra y R 3 tienen la significacion mencionada anteriormente en .a 
formula general (I); 

para obtener la correspondiente sulfonamide y opdonalmente a partrr de esta se 
pueden, en su case, e,im,nar los grapes pre.ec.eres »/o former una sa, 
farmacologicamente aceptable. 

La reaccidn en.re les compues.es de f6rmula general (II) y (Ml) se lleva a 
cabo en presencia de un disolvente erganico tal oomo un eter alqu.lico, en 
particular eter dietilico, e cioloalqullioo, en particular tetfahidrofurano o dioxano, un 
hidrocarburo organic* halogenado. en partieular cloraro de metileno o cloroformo. 
un alcohol, en particular metano, o etanol, un disdvente dipolar apraace. en 
partieular acetonitnlo, piridina e dimetilfornnamida, e oualquier otro d,solven.e 
adecuado. 

La reacolen se efechia preferentemente en presencia de una base 
inorganics adecuada «al oomo los hldraxldos y carbonates de me.ales aloalinos o 
bien en presencia de una base organica. en particular trie«lamina o piridina. 

Las temperatures de reacoi6n mas adecuadas varian ertre OX y la 
temperature ambiente y el tiempo de reaccidn esta comprandido enUe 5 minutes y 
24 horas. 
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La sulfonamida resultante puede ser aislada evaporando el disolvente, 
anadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un solido 
que pueda aislarse por filtracidn; o bien puede extraerse con un disolvente 
inmiscible en agua como el cloroformo y purlficarse por cromatografia o 
recristalizacion de un disolvente adecuado. 

Los compuestos de formula general (II) son asequibles comercialmente o 
pueden ser preparados segun metodos estandar o por metodos analogos a los 
descritos en la bibliografia [E.E. Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 3] y los compuestos de 
formula general (III) pueden ser preparados segun metodos estandar o por 
metodos analogos a los descritos en la bibliografia [J.E. Macor, R. Post y K. Ryan, 
Synt Comm., 1993, 23, 1, 65-72.; J. Guillaume, C. Dumont, J. Laurent y N. 
Nedelec, Eur. J. Med. Chem., 1987, 22, 33-43; M.L. Saccarello, R. Stradi, 
Synthesis, 1979, 727]. 

METOPO B 

Los compuestos de formula general (I) en la cual R 1f R 2 , R 4 , n y A tienen la 
significacion indicada anteriormente y R 3 representa alquilo C r C 4 pueden 
prepararse por alquilacion de un compuesto de f6rmula general (I), en la cual R 1f 
R 2 , R 4 , n y A tienen la significaci6n indicada anteriormente y R 3 representa un 
atomo de hidrogeno, con un halogenuro de alquilo o sulfato de dialquilo. 

La reaccion se efectua preferentemente en presencia de una base 
adecuada tal como los hidroxidos y carbonatos de metales alcalinos, hidruros 
metalicos, alcoxidos tales como metdxido sddico o terbutdxido potasico, 
compuestos organometalicos tales como butillitio o terbutillitio, en presencia de un 
disolvente organico tal como un eter alquilico, en particular eter dietflico, o 
cicloalquflico, en particular tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo , en 
particular tolueno, un alcohol, en particular metanol o etanol, un disolvente dipolar 
aprotico, en particular acetonitrilo, piridina o dimetilformamida, o cualquier otro 
disolvente adecuado. Las temperaturas mas adecuadas varian entre 0°C y ia 
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comprendidos entre 1 y 24 horas- 

„ nte nlJ6de ser aislada concentrando el filtrado a 
i a «?ulfonamida resultante pueae ser cjioic 

obtenga como un sohdo q P cl0rofO rmo y purificarse por 

con un disolvente inmiscble en agua como 
cromatografla o recnstalizadon de un disolvente adecuado. 

MFTQDO C 

Por condansaci6n da an — - 
hidrogeno, con una 4-pipenaona 

oorrespo „ die n,e — da 0, ««- ^ ^ 

signif.cac»n indicada antanormanta. n-0 y R* rep 
tetmhldroplrtdin^tl convaniantamanta sustttuido. 

U re ac«n pueda afectuarsa tanta an a,ad to a.da — en an 
dfe o,van.a adacuado a tamparaturas oomprandidas antra 25 y 150 C. 

a reflujo. Los tiempos de reacci6n varfan entre 1 y 48 horas. 

Condones *cidas adecuadas induyen *cido ^ « 
triflU orace«co en acido acetico a temperatures comprend.das entre 50 y 100 C y 
tiempos de reaccion que varfan entre 1 y 48 horas. 

, . fl eor a i S iada diluyendo en agua y en su caso 
La sulfonamida resultante puede ser a.slada y 

M ^htenaa como un solido que pueda aislarse por 
ajustando el pH para que se obtenga como 
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filtracion; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el 
cloroformo y purificarse por cromatograffa o recristali 2 aci6n de un disolvente 



adecuado. 



Los compuestos de fbrmula general (I) en la cual R„ R 3< y A tienen la 
s.gn,ficaci6n indlcada anteriormente, n=0 y R 2 represents un atomo de hidr6geno 
se pueden preparer, segun el metodo A, a partir de un 5-aminoindol. 



METODO D 



Los compuestos de formula general (I) en la cual R 1t R 3 , y A tjenen |a 
significacion indlcada anteriormente, n=0 y R 2 representa un radical 4-piperidinil 
convenientemente sustituido, pueden prepararse por reduccion de un compuesto 
de formula general (I) en la cual R, R 3l y A tienen la significaci6n indicada 
antenormente, n=0 y R 2 representa un radical 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il 
convenientemente sustituido preparado segun el metodo C. 

La hidrogenacion se efectua con el concurso de un catalizador metalico tal 
como paladio, platino o rodio sobre un soporte tal como carbono, 6xido de aluminio 
o sulfato de bario, preferiblemente paladio sobre carbono, a una presi6n de 
hidrogeno inicial entre 1 y 10 atmosferas, preferiblemente entre 2 y 5 atmosferas 
en un disolvente tal como metanol o etanol. El tiempo de reacci6n varia entre 1hora 
y 3 d/as. 

La sulfonamida resultante puede ser aislada filtrando el catalizador y 
concentrando el filtrado a P resi6n reducida. El producto recuperado puede usarse 
como tal o ser purificado por cromatograffa o recristalizacion de un disolvente 
adecuado. 



METODO E 
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En los ejemplos siguientes se indica la preparacion de nuevos compuestos 
de acuerdo con la invencion. Se descrlben tambien la afinldad por el receptor 5HT 
de la serotonina as,' como f6rmulas galenicas aplicables a los compuestos objeto de' 
la .nvencion. Los ejemplos que se indican a continuacion, dados a simple tltulo de 
■lustracion, no deben de ningun modo limitar la extension de la Invenci6n. 

METODO A 

Ejemplo 7, Preparacion de MM2^ma^^HA^o^ m ^oro.Z^e^ 
benzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

A una soluc»6n de 3.05 g (15 mMol) de 5-amino-3-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
indo, en 100 ml de pindina se le afiade, gota a gota, a temperature ambiente, una 
solucion de 4.21 g (15 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-meti.-ben2ofb]tiofeno-2- 
sulfonilo en 20 ml de pindina. La mezcia de reaccion se agita a temperature 
ambiente durante 20 horas. A contlnuacion se evapora a sequedad, se alca.iniza 
Lgeramente con amoniaco diluido y se disuelve con acetato de etilo La fase 
organica se lava repetidamente con agua y solucibn saturada de bicarbonate 
sod,co, se separa y se seca con sulfate sodico anhidro. La solucion organica se 
evapora a sequedad y el s6lido resultante se lava repetidamente con eter etflico 
obteniendose 5.5 g <82o/ 0 ) de N-[3-(2^imetilaminoetil).1 W ndol-5-il]-5-cloro-3-meti.- 
benzofb]tiofeno-2-sulfonamida como un solido de p.f. = 226-227°C. 

METODO B 



Ejemplo 26.- Preparaci6n de N-[3-(2-dietilaminoet,^1H-indol-5-il]-N-etil-naftaleno-2. 
sulfonamida. 



A una mezcia de 285 mg (0,7 mMol) de N-[3-(2^ietilaminoetil)-1Ay-i n do|.5. 
.ljnaftaleno-2-sulfonamida ( ejemplo 17) y 80 mg (0,7 mMol) de t-butoxido potasico 
en 3 ml de DMSO se agitan 30 minutes a temperature ambiente. A contlnuacion se 
anaden 105 mg (0,7 mMol) de yoduro de etilo y sfc deja en agitaci6r> durante 3 
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vtr** con acetate- de etilo. La soluci6n organica se 
hora s. Se anade agua y se e*ae ««■ ^ ^ g- 

evapora a seceded y e, crude — ^ P " P de mea|eno/ metanol 

5 sulfonamida como un s6lido de p.f. = 49-50°C. 

M6TODO C 

- ^ m n n.metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-5- 
Ejemplo 18.- Preparacion de N-[3-(i-meui 

10 njnaftaleno-1 -sulfonamida. 

se gu,dos de 596 mg (5,28 m j ^ a 

se omenta a re* durante " OTmatografla sobre ge , de 

pres ,6n reduc.de y e, " ^ £ ^ metanol , amonia co 

iqnafta.eno-1-sulfonamida como un s6iido de p.f. = 244-245 C. 

20 

m£todo d 

Elemplo 12 , Prepare*, de N ,3.(1^perid.rv4,.>1 W nde,^nafla,en<,1- 
sulfonamida. 

A una eoiucttn de 417 mg (1 mMo„ de N-[3-(1-n l e ti M.2,3^ 

- — — • — — — — *-■»- 
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(65%) de N-r3-(1-metiH3iperid^ como un 

solido de p.f = 254-256°C 



METODO E 



Ejemplo 3.- Preparation del clorhidrato de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5- 
il]naftaieno-1 -sulfonamida. 



Se disuelven 1,05 g (2,5 mMol) de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1Ay-indol-5- 
iljnafta leno-1 -sulfonamida 

(ejemplo 2) en 10 ml de etanol y se le anaden 0,6 ml de una soluci6n 4,2 N de 
acido clorhfdrico en etanol. Se deja cristalizar a temperatura ambiente. Se obtlene 
el clorhidrato de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1Ay-indol-5-il]naftaleno-1. sulfonamida como 
un solido de p.f.= 255-257°C. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identificacion de 
algunos de los compuestos objeto de la presente invencion se indican en la tabla 
siguiente: 
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ENSAYOS BIOL6GICOS 



"BINDING" AL RECEPTOR SEROTONINA 5HT 6 



Membranas de celulas HEK-293 que expresan el receptor recombinante 
humano 5HT 6 fueron sumlnistradas por Receptor Biology. En dichas membranas la 
concentracl6n de receptor es de 2,18 pmol/mg protelna y la concentracion de 
proteina es de 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue el metodo de B. L. Roth 
y col p. L. Roth, S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. Uluer, F. J. Monsma, Y. Shen, 
H. Y Meltzer, D. R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 
5-Hydroxytryptamine-6 and Hydroxytriptamine-7 Receptors. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con ligeras 
modificaciones. La membrana comercial se diluye (dilucion 1:40) con el tampon de 
binding: 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCf,, 0,5 mM EDTA (pH 7,4). El radioiigando 
utilizado es [ 3 H]-LSD a una concentracion de 2,7 nM siendo el volumen final de 200 
Ml. La incubacion se inicia por la adicion de 100 pi de la suspension de membrana, 
(« 22,9 pg protelna de membrana), y se prolonga durante 60 minutos a una 
temperatura de 37°C. La incubaci6n se termina por la filtracion rapida en un 
Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca Schleicher 
& Schuell GF 3362 pretratados con una solucidn de polyethylenimina al 0,5 %. Los 
filtros se lavan tres veces con tres mililitros de tamp6n Tris-HCI 50 mM pH 7,4. Los 
filtros son transferidos a viales y se afiade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo 
Hquido Ecoscint H. Los viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de 
proceder a su contaje en un contador de centelleo Wallac Winspectral 1414. El 
binding no especifico se determina en presencia de 100 pM de serotonina. Los 
ensayos se realizan por triplicado. Las constantes de inhibici6n (K,, nM) se calculan 
por anaiisis de regresion no lineal utilizando el programa EBDA/LIGAND [Munson and 
Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]. En la Tabla siguiente se indican 
resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invention. 



WO 03/042175 



34 



PCT/ES02/00518 



Tabla 



Eiemolo 


% Inhibicidn 
10* M 


Ki(nM) 


1 


98,1 ±4,0 


0,28 


3 


96,6 ± 5,2 


3,5 


4 


96,2 ± 0,6 


9.3 


5 


101,2 ±0,1 


1.0 


6 


97,6 ± 1,8 


8.7 


7 


103,0 ±7,9 


0,13 


8 


94,5 ± 7,0 


0,76 


9 


96,8 ± 3,7 


2,2 


11 


101,3 


0,98 


13 


98,3 


4,7 


14 


95,7 ± 3,4 


24,3 


15 


97,4 ± 0,8 


6,8 


16 


94,4 ± 8,6 


21,2 


17 


102.0 


5.3 



La-posologla diaria en medicina humana esta comprendida entre 1 miligramo 
y 500 miligramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las 
composiciones son preparadas bajo formas compatibles con la via de administration 
utilizada, como por ejemplo comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, 
disoluciones o suspensiones. Estas composiciones son preparadas mediante 
metodos conocidos y comprenden de 1 a 60% en peso del principle active 
(compuesto de f6rmula general I) y 40 a 99% en peso de vehfeulo farmaceutico 
apropiado y compatible con el principio activo y la forma fisica de la composition 
utilizada. A tftulo de ejemplo se presenta la formula de un comprimido que contiene 
un producto de la invention. 
Ejemplo de f6rmula por comprimido: 
Ejemplo 1 5mg 
Lactosa 60 m 9 

Celulosa cristalina 25 m 9 

PovidonaK90 5mg . 

Almiddn pregelatinizado 3 m S 
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Dioxido de sflice coloidal 1 mg 

Estearato de magnesio 1 mg 

Peso total por comprimido 1 00 mg 
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RPIVINDICACIONES 



1 . Un compuesto derivado de sulfonamida de formula general (I) 




.(CHJ—R, 



10 



15 



20 



(I) 

en la cual 

A representa un sustituyente seleccionado de entre: 

un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos 
seleccionados entre oxlgeno, nitr6geno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de halogeno, por un radical alquilo C,-C 4 o por un radical fen.lo o 
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de oxlgeno, nitrogeno 
o azufre; 

un anillo heteroaromatico biciclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos 
seleccionados entre oxigeno, nitr6geno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de halogeno o por un radical alquilo CrC 4 ; 
. un grupo seleccionado entre: 



25 




(CHJjt- 




ch=ch — 




30 





CH-CHj- 
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Ri representa hidrogeno, un radical alquilo C1-C4 o un radical bencilo; 

n representa 0, 1, 2, 3 6 4; 

R 2 representa -NR4R5 o un grupo de f6rmula: 

\ 

R, 

<P<P.-cp. -9.-0^ 

Ri 

en los cuales la Imea de puntos representa un enlace qufmico opclonal; 

Ra, R4 y Rs independientemente representan hidrogeno o alquilo C1-C4; 

X, Y y Z independientemente representan hidrogeno, fltior, cloro, bromo, alquilo d- 

C 4f alcoxi Ci-C 4 , alquiltio C1-C4, trifluorometil, ciano, nitro y -NR4R5; 

W representa un enlace entre los dos anillos, CH 2l O, S y NR4; 

m representa 0, 1, 2, 3 6 4; 

con la condicion de que cuando m = 0, A es un fenilo sustituido; 
o una de sus sales fisiologicamente aceptabies. 

2. Un compuesto, segun la revindication 1 , seleccionado entre el siguiente grupo: 
[1] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-iI]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[2] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 

[3] Hidrocloruro de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 /-/-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[4] N43-(2<lietilaminoetil)-^ 

[5] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 
[6] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1f/.indol-5-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida. 
[7] N-[3-(2<Kmetilaminoetil)-1H-indol-^ 
sulfonamida. 



WO 03/042175 



38 



PCT/ES02/00518 



[8] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 

[9] N-[3-(2^imetillamino-etil>1H-indol-5-in-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5- 

sulfonamida. 

[10]N-[3-(1-metilpiperidin^ 
sulfonamidal 

[11] Hidrocloruro de N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

[12]N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 
[13] Hidrocloruro de N-[3.(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1- 
sulfonamida. 

[I^N-IMI-metilpiperidin^-iO-IHMndol-S-in-S-clorotiofeno-^sulfonamida. 
[15]N-[3^1-metilpiperidin^-il)-1H-indol-5-in-4-fenilbencenosulfonarnida. 
[16] N-[3-(1-metilpiperidin^-il)-1H-indol-5-il]quinolina-8-sulfonamida. 
[17] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-H]riaftaleno-2-sulfonamida. 
[ 18]N-[3-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin^il)-1Wndol^ 

[19 ] N-[3-(4-metil P ipera^ 
sulfonamida. 

[20]N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5.(2-piridil)tiofenc)-2^ 

[21] N-[3-(2-dimetilaminoetll)-1 H-indol-5-il]-2,1 ,3- benzotiadiazol-4-sutfonamida. 
[22]N-[3-(2-dimetilaminoetil>1H-indol-5-il]quinolina.8-sulfonamida. 
[23]N43-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-2-sulfonam 
[24] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-H]-4-fenoxibencenos U lfonamida. 
[25] NK3-(2-dimetilaminoetii)-1H-indol-5-in-4-fenilbencenosulfonarnida. 

[26] N-[3-(2-dietilaminoetil)-lH^^ 

[27] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-5-ilh5-cloro-3-metlIbenzo[b]tiofeno-2. 
sulfonamida. 

[28] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-5-il}naftaleno-1 -sulfonamida. 
[29] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-i0naftaleno-2-su!fonamida. 
[30] N-[3-dimetilaminometil-^^ 
sulfonamida. 

[31] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
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[32] N-[3-(2-dipropilaminoetilH^ 
sulfonamida. 

[33] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1H-in^^ 
sulfonamida. 

[34] N-[3-(2-dibutiiaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[35] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

[36] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-trans-|3-estirenosulfonamida. 

[37] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)metil-1 H-indol-5-il]-trans-(3-estirenosulfonamida. 

[38] N-[3-(octahidroindolizin-7^ 

sulfonamida. 

[39] N-[3-(2-dietillaminoetil)-1^ 

[40] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}na1teleno-2-sulfonamida. 
[41] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)metil-1 H-indol-5-il]-a-toluenosulfonamida. 
[42] N-[3-(3-dietilaminopropil)-1H-indol-5 : il]naftaleno-2-suifonamida. 
[43] N-[3-(3-dietilaminopropN)-1H-in^ 
sulfonamida. 

[44] N-{3-[2-(pirrolidin-1 -il)etil]-1 H-indol-5-il}-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[45] N-{3-[2-(pirrolidin-1 -il)etil]-1 H-indol-5-il}naftaleno-1 -sulfonamida. 

[46] N-{3-[2-(pirrolidin-1 -il)etil]-1 H-indoI-5-il}naftaleno-2-sulfonamida. 

[47] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-lH-indol-5-il]naftalencK2-su^ 

[48] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-i0-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

[49] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-iI]naftaleno-2-sulfonamida. 

[50] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-5-il}quinolina-8-sulfonamida. 

[51] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-5-il}-4-fenilbencenosulfonamida. 

[52] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)etil-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[53] N-[3-(4-metiipiperazin-1 -il)etil-1 W-indoI-5-il]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

3. Procedimiento para la obtencidn de un derivado de sulfonamida de formula 
general (I), segtin la reivindicacion 1, caracterizado por hacer reaccionar un 
compuesto de formula general (II), o uno de sus derivados convenientemente 
protegidos, 
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10 



15 



20 



25 



X 

X 

00 

en la cual A tiene la signification mencionada anteriormente en la formula general 
(I), en la reivindicacidn 1, y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un atomo 
de hal6geno, en particular cloro; 

con un 5-aminoindol de formula general (III), o uno de sus derivados 
convenientemente protegidos; 



fCH,)— R, 




(III) 

en la cual n, Ri, R 2 y Ra tienen la significaci6n mencionada anteriormente en la 
formula general (I), en la reivindicacion 1 ; 

para obtener la correspondiente sulfonamida y opcionalmente a partir de esta se 
pueden, en su caso, eliminar los grupos protectores. 

4. Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de formula 
general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual Ri, R 2 , R., n y A tienen la 
signification indicada anteriormente en la reivindicacion 1, y FU representa alquilo 
C,-C 4 , caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de formula general (I), en 
la cual Ri, R 2 , Rt, n y A tienen la significaci6n indicada anteriormente en la 
reivindicacion 1, y Ra representa un atomo de hidr6geno, con un halogenuro de 
alquilo o sulfato de dialquilo. 

5. Procedimiento para la obtenti6n de un derivado de sulfonamida de formula 
30 general (I), segun la reivindicati6n 1, en la cual en la cual Ri, Ra, y A tienen la 

significacidn indicada anteriormente en la reivindicacidn 1, n=0 y R 2 representa un 
radical 1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il sustituido en posici6n1 por un radical Ri, 
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caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de formula general (I), en la cual 
Ri, R3. y A tienen la signification fndicada anteriormente en la reivindicacion 1, n=0 
y R 2 representa un atomo de hidrogeno, con una 4-piperidona sustituida en 
posicionl por un radical R,. 

6. Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de formula 
general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R 1f R 3 , y A tienen la significaci6n 
indicada anteriormente en la reivindicacion 1, n=0 y R 2 representa un radical 4- 
piperidinil sustituido en posicionl por un radical R tl por reduction de un compuesto 
de formula general (I) en la cual R„ R 3 , y A tienen la significacion indicada 
anteriormente en la reivindicaci6n 1, n=0 y R 2 representa un radical 1,2,3,6- 
tetrahidropiridin-4-il sustituido en posicionl por un radical R v 

7. Procedimiento para la preparaci6n de las sales fisiologicamente aceptables de 
los compuestos de formula general (I), segun la reivindicacion 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de formula general (I) con un acido mineral p con 
un acido organico en el seno de un disolvente apropiado. 

8. Composiciones farmaceuticas, caracterizadas por el hecho de contener, ademas 
de los excipientes farmaceuticamente aceptables, al menos un compuesto de 
formula general (I) o una de sus sales fisiologicamente aceptables, segun las 
reivindicaciones 1 y 2. 

9. Compuesto segtin la reivindicaci6n 1 para la prevention o el tratamiento de la 
ansiedad, la depresion, los trastomos cognitivos de la memoria y de procesos de 
demencia senil y otras demencias en las que predomina un deficit de cognicion, la 
psicosis, la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y 
otros trastomos mediados por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en mamfferos, 
incluido el hombre. 

10. Empleo de un compuesto derivado de sulfonamida de f6rmula general (I), 
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(CHj)— R, 



(I) 

en la cual 

A representa un sustltuyente seleccionado de entre: 

. un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos 
seleccionados entre oxfgeno, nitr6geno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de hal6geno, por un radical alquilo d-C 4 o por un radical fenilo o 
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de oxfgeno, nitr6geno 
o azufre; 

. un anillo heteroaromatico biclclico' que contiene de 1 a 3 heteroatomos 
seleccionados entre oxlgeno, nitrogeno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de haldgeno o por un radical alquilo C,-C 4 ; 

- un grupo seleccionado entre: 

" """" -OS- 




(CH 2 )— 





CH-CHj- 




Rl representa hidr6geno, un radical alquilo C,-C< o un radical benciio; 

n representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 

R 2 representa — NR4R5 o un grupo de formula: 
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\ 

<P<P.-cp. 

R, 

en los cuales la Hnea de puntos representa un enlace qufmico opcional; 

Rs, R4 y Rs independientemente representan hidrogeno o alquilo Ci-C 4 ; 

X, Y y Z independientemente representan hidrogeno, fluor, cloro, bromo, alquilo Ci- 

C 4 , alcoxi C1-C4, alquiltio C1-C4, trifluorometil, ciano, nitro y — NR^Rs; 

W representa un enlace entre los dos anillos, CH 2f O, S y NR,; 

m representa 0, 1, 2, 3 6 4; 

o una de sus sales fisiol6gicamente aceptables. 

en la elaboraci6n de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de la 
ansiedad, la depresion, los trastornos cognitivos de la memoria y de procesos de 
demencia senil y otras demencias en las que predomina un deficit de cognici6n, la 
psicosis, la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y 
otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en mamfferos, 
incluido el hombre. 
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EP 747353 A (PFIZER INC.) 1 1 J2.1996.Pagina 2-3. 



1,8 
1,8 

1,8 
1,8 



C 'En la continuaci6n del recuadro C se relacionan otros documentos ^Los documentos de farnilia de patentes 



anexo 



se indican en el 



Categorias especial es de documentos chados: 

"A" documento que define ei estado general de la tecnica no considerado 
como paiticulannente relevante. 

M E" solicitud de patente opatente anterior pero publicada en la fecfaa de 
presentacion intemacional o en fecha posterior. 

"L M documento que puede plantear dudas sobre una rervindicacion de 
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicaci6n de otra 
ctta o por una razen especial (como la indicada). 

"O" documento que se refiere a una divulgacion oral, a una utilizacion, a 
una exposicion o a cualquier otro medio. 

"P" documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional 
pero con posteriori dad a la fecha de prioridad rervindicada. 



"V docurnento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presentacion 
mternacional o de prioridad que no pertenece al estado de la tecnica pertinente 
peroque se cata por permrtir la comprension del principio o teoria que 
conshtuye la base de la mvencion. 

"XT docurnento paiticulannente relevante; la invencion rervindicada no puede 
considerarse nueva o que hnplique una actividad mventiva par referenda al 
documento aisladamente considerado. 

•*Y" documento paiticulannente relevante; la invencion rervindicada no puede 
considerarse que hnplique una actividad inventiva cuando el documento se 
asocta a otro u otros documents de la misma naturaleza, cuya combination 
resulta evidente para un experto en la materia. 

documento que forma parte de la misma femilia de patentes. 



Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda 
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1 n MAR 2003 to. 03.03 
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de la busqueda internacional OJEJP.M. 
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n° de fax +34 91 3495304 
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n* de tetefono +34 91 3495475 



Hortensia Aylagas 



Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (julio 1998) 



INFORME DE BtJSQTJEDA INTERNACIONA1. 

]tafor^ci6nrelativa amiembros de families de patentes 



Solicited international n° 
PCT/ES 02/00518 



Document© de patente citado 
en el infonne de bosqueda 



Fechade 
publicaci6n 



FR 1601070 A 



10.08.1970 



EP 733628 A 



25.09.1996 



WO 9846570 A 



EP 747353 A 



22.10.1998 



11.12.1996 



Miembro(s) de la 
familia de patentes 



DE 1695478 A 
GB 1198128 A 
US 3472870 A 

AT 198332 E 
AU 53112196 A 
AU 702322 B 
BR 960106 A 
CN 1184425 A 
CZ 9702888 A 
DE 69611315 T 
DK 733628 T 

EA1113B 
ES 2153078 T 
GR 3035487 T 
HU 9800417 AB 
JP 11502816 T 
NO 974220 A 
NZ 305166 A 
PL 322843 A 
PT 733628 T 
SI 733628 T 
TR 9700993 T 
WO 9629075 A 
US 5708008 A 
US 5962474 A 

AU 71287/98 A 

EP 875513 A 
JP 2001521529 T 
US 5874427 A 

AT 157361 E 
AU 89504191 A 
AU 651637 B 
BG 97632 A 
BG 61975 B 
BR 9106978 A 
CN 1062529 A 
CN 1039322 B 
DE 9190141 U 
DE 69127468 T 
DK 592438 T 
EG 20224 A 
EP 592438 AB 
ES 2104733 T 
FI 931667 A 
FI 105812 B 
GR 3025087 T 
HU 64326 A 
IE 913555 A 
IL 99701 A 
JP 5507288 T 
JP 9000063 A 
JP 2575272 B 
KR 179053 B 
MX 9101606 A 
NO 931378 A 
NZ 240217 A 
OA 9874 A 
PL 168918 B 
PT 99218 A 
RO 111767 B 
RV 2095360 C 



Fechade 
publicaci6n 



20.01.1972 
08.07.1970 
14.10.1969 

15.01.2001 
08.10.1996 
18.02.1999 
06.01.1998 
10.06.1998 
18.02.1998 
31.05.2001 
05.02.2001 
30.10.2000 
16.02.2001 
31.05.2001 
28.06.1999 
09.03.1999 
04.11.1997 
23.12.1998 
. 16.02.1998 
29.06.2001 
30.06.2001 
21.03.1998 
26.09.1996 
13.01.1998 
05.10.1999 

11.11.1998 
04.11.1998 
06.11.2001 
23.02.1999 

15.09.1997 

20.051992 

28.07.1994 

31.03.1994 

30.11.1998 

28.09.1993 

08.07.1992 

29.07.1998 

26.08.1993 

02.01.1998 

29.09.1997 

31.12.1997 

20.04.1994 

16.10.1997 

14.04.1993 

13.10.2000 

30.01.1998 

28.12.1993 

22.04.1992 

31.10.1996 

21.10.1993 

07.01.1997 

22.01.1997 

20.03.1998 

05.06.1992 

14.04.1993 

26.05.1995 

15.09.1995 

31.05.1996 

30.09.1992 

30.01.1997 

10.11.1997 
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Solicited interaacional a° 

PCT/ES 02/00518 



Documento de patente citado 
en el infonne de bfisqueda 



Fechade 
publicacidn 



Miembro(s) de la 
familia de patentes 



Fechade . 
publicacidn 



SG 54270 A 
ZA 9108156 A 
WO 9206973 A 
US 5545644 A 
US 5559129 A 
US 5559246 A 



16.11.1998 
14.04.1993 
30.04.1992 
13.08.1996 
24.09.1996 
24.09.1996 
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